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A. Latar Belakang Masalah
Skizofrenia merupakan gangguan mental yang ditandai dengan gangguan
proses berpikir dan tanggapan emosi yang lemah. Hampir 1% dari populasi
penduduk dunia mengalami gangguan psikotik yang berupa skizofrenia
(Kirkpatrick & Tek, 2005). Onset penyakit ini pada umumnya terjadi di masa
remaja akhir atau dewasa awal. Gejalanya berupa gejala positif (halusinasi, delusi,
paranoid dan penyakit pikir utama), gejala negatif (penarikan sosial, apatis,
hedonia, alogia dan perseverasi perilaku), dan gejala gangguan kognitif (Meyer et
al, 2011). Di Indonesia angka kejadian skizofrenia mencapai 1,7 per 1000
penduduk Indonesia atau sekitar 400.000 orang (Depkes, 2014).
Skizofrenia juga memiliki sifat menurunkan ke generasi berikutnya yang
diperkirakan mencapai 80%. Untuk mengganggu kehidupan pasien dan keluarga
pasien, skizofrenia memberikan kerugian yang besar dalam kehidupan
bermasyarakat dalam hal kehilangan produktivitas dan pengeluaran biaya
pengobatan yang cukup besar (Monji A et al., 2009; Paul-Samojedny M et al.,
2013). Walaupun antipsikotik baru telah dikembangkan, gejala kognitif dan
negatif skizofrenia masih tidak berespon terhadap farmakoterapi. Tingginya
gangguan sosial dan perburukan kronik menunjukkan bahwa skizofrenia memiliki
karakteristik neurodegeneratif (Na K et al., 2014).
2Skizofrenia adalah sebuah penyakit multifaktorial, dengan kontribusi dari
faktor gen yang rentan, epigenetik dan lingkungan. Walaupun penyebab pasti dari
skizofrenia masih belum diketahui, kemungkinan peran dari sistem imun pada
patogenesis skizofrenia telah diindikasikan (Paul-Samojedny M et al., 2013).
Bersamaan dengan faktor genetik dan neurodegeneratif, inflamasi juga telah
dianggap sebagai sebuah faktor kausatif mayor dan/atau memediasi skizofrenia
(Na K et al., 2014). Penanda inflamatori seperti sitokin pro-inflamatori merupakan
faktor etiologi yang diketahui pada gangguan psikiatri, termasuk skizofrenia.
Inflamasi pada SSP sangat berkaitan dengan degenerasi saraf. Sebagai tambahan
pada sitokin pro-inflamatori, mikroglia juga memainkan peranan penting terhadap
proses inflamatori pada SSP. Aktivitas tidak terkontrol dari sitokin pro-inflamatori
dan mikroglia dapat menginduksi skizofrenia bersamaan dengan kerentanan
genetik dan neurotransmitter glutamatergik (Na K et al., 2014).
Pendapat lain menyatakan bahwa skizofrenia merupakan penyakit yang ditandai
dengan gangguan pola pikir, halusinasi, dan berkurangnya kemampuan untuk
merasakan emosi normal. Skizofrenia telah lama dikaitkan dengan imunitas,
lingkungan dan faktor hereditas. Aktivasi respon sistem inflamasi pada pasien
skizofrenia menjelaskan kenapa banyak pasien skizofrenia mengalami penyakit
autoimun (Reale et al, 2011; Siever & Kenneth, 2012).
Dari beberapa penelitian yang telah dilakukan, telah ditemukan beberapa
teori mengenai pathogenesis penyakit skizofrenia, salah satu diantaranya yaitu
keterlibatan sistem imun. Diperkirakan sistem neural, endokrin, dan imun saling
mempengaruhi melalui aktivitas sitokin, hormon, dan neurotransmiter. Aktivasi
3sistem imun menyebabkan perubahan perilaku, neuroendokrin, dan neuropatologi
di sistem saraf pusat. Perubahan ini terjadi akibat interaksi sitokin dengan
reseptornya di neuron dan sel glial otak (Ajami et al., 2014).
Hipotesis lain yang menjelaskan fisiopatologi dari penyakit skizofrenia adalah
hipotesis dopamin. Hipotesis ini ada karena hiperfungsi dopaminergik yang
terlihat berdasarkan, 1) gejala psikotik yang ditunjukkan dengan adanya pelepasan
dopamin, 2) kemanjuran penggunaan obat antipsikotik tipikal melalui aksi pada
reseptor D2 dopamin (Arruda et al., 2008).
Beberapa hipotesis (genetik, perkembangan saraf, neurotransmiter,
neuroimunologi) telah ditunjukkan untuk menjelaskan etiopatogenesis dari
skizofrenia (Paul-Samojedny M et al., 2013). Dalam beberapa tahun terakhir,
perubahan imunologi pada pasien yang menderita gangguan psikiatri telah
menjadi subjek dari beberapa penelitian. Perubahan kadar sitokin menunjukkan
sebuah penemuan yang konsisten dari beberapa studi yang fokus terhadap
keterlibatan sistem imun pada etiologi skizofrenia. Penemuan yang paling
konsisten adalah ditemukannya penurunan kadar sitokin sel T IL-2, begitu juga
dengan kenaikan kadar reseptor IL-2 terlarut dalam sebuah pemeriksaan darah
lengkap dari sampel pasien skizofrenia setelah stimulasi dengan
phytohemagglutinin (PHA). Hasil-hasil ini menyerupai beberapa penemuan pada
penyakit autoimun seperti rheumatoid arthritis atau multiple sclerosis dan oleh
karena itu mendukung hipotesis bahwa faktor imunologis berperan dalam
patogenesis skizofrenia (Rudolf S et al., 2002; Monji A et al., 2009).
4Sejumlah perangkat dikembangkan untuk mengukur dan menimbang
perbedaan besarnya gejala, seperti the Scale for the Assessment of Negative
Symptoms dan the Scale for the Assessment of Positive Symptoms. The Scale for
the Assessment of Negative dan the Scale for the Assessment of Positive Symptoms
dapat terbatas dalam potensinya mengidentifikasi gejala positif dan negatf lainnya
karena seleksi utama dari besarnya gejala. The Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) menyediakan sebuah penilaian lebih lanjut dari fenomenologi
skizofrenia. Derajat penyakit dan waktu kejadian dari respons klinis terhadap
obat-obatan pada skizofrenia biasanya diukur menggunakan PANSS, sebuah
sistem penilaian berdasarkan pada 30 hal, dengan total skor berkisar dari 30
sampai 210 (Huang G et al., 2011).
Ganguli et al., (1995) dalam penelitiannya menemukan penurunan
produksi IL-2 yang signifikan pada pasien skizofrenia. Selain itu, ditemukan pula
korelasi positif antara produksi IL-2 dengan onset usia, dimana rendahnya
produksi IL-2 pada onset usia muda mengindikasikan bahwa kadar IL-2 sebagai
tanda (marker) terkait subtipe atau tingkat keparahan skizofrenia. Temuan yang
lain menunjukkan hasil yang sama dimana kadar IL-2 pada pasien skizofrenia
lebih rendah dibandingkan bukan pasien, namun demikian tidak ditemukan
pengaruh signifikan terkait dengan onset usia (Arolt et al., 2000). Kim et al.,
(2000) melakukan penelitian dengan mengukur tingkat plasma IL-2 dalam darah
pasien skizofrenia. Temuan penelitian tersebut menunjukkan kadar plasma IL-2
pada pasien skizofrenia dibandingkan dengan kontrol. Selain itu, ditemukan pula
korelasi positif kadar plasma IL-2 dengan gejala positif pada penderita
5skizofrenia. Dalam penelitian yang lain, Kim et al., (1998) menemukan penurunan
produksi IL-2 pada penderita skizofrenia. Dengan demikian, berdasarkan temuan
penelitian-penelitian sebelumnya menunjukkan adanya penurunan produksi IL-2
dan peningkatan kadar reseptor IL-2 pada penderita skizofrenia, yang mana dapat
dikatakan bahwa IL-2 (penurunan produksi dan kadar plasma dalam darah)
menjadi tanda (marker) bagi penderita skizofrenia.
Salah satu bentuk terapi pengobatan pada penderita skizofrenia adalah
dengan menggunakan obat antipsikotik. Dua jenis obat antipsikotik adalah obat
antipsikotik tipikal (konvensional) dan obat antipsikotik atipikal (non
konvensional) (Oruch et al., 2015). Jenis obat antipsikotik tipikal di antaranya
adalah haloperidol. Jenis obat antipsikotik atipikal di antaranya adalah risperidon,
clozapin.
Temuan utama dari studi adalah bahwa kedua risperidon dan haloperidol
dapat mengurangi peningkatan serum IL-2 pada skizofrenia, dengan tidak ada
perbedaan yang signifikan antara kedua obat ini. Tampaknya bahwa pengobatan
neuroleptik mungkin membantu untuk menormalkan tingkat serum IL-2. Hasil
pengobatan haloperidol yang kompatibel dengan studi lain yang menunjukkan
bahwa konsentrasi plasma IL-2 dan asam homovanillic (HVA) secara signifikan
menurunkan setelah 8 minggu pengobatan dengan haloperidol. Namun, hasil
pengobatan risperidon tidak sesuai dengan penelitian yang lebih baru, yang
menunjukkan bahwa konsentrasi plasma IL-2 tidak berbeda secara signifikan
sebelum dan setelah pengobatan dengan risperidon selama 4 minggu. Ada
beberapa bukti bahwa obat antipsikotik mungkin memiliki efek imunosupresif.
6Dalam studi vitro menunjukkan bahwa obat antipsikotik termasuk klorpromazin,
haloperidol, dan clozapin secara signifikan menekan mitogen-diinduksi limfosit
proliferasi dan produksi IL-2, IL-4, dan IFN-γ. Efek ini mungkin dimediasi
melalui penghambatan produksi IL-2 oleh diaktifkan T lymphocytes. Baru-baru
ini, haloperidol dan clozapin yang terbukti menghasilkan efek penekan yang sama
pada sekresi sitokin, termasuk IL-2 in vitro percobaan dengan limfosit dari subjek
normal dan 44 pasien skizofrenia (Zhang. et. al.2003).
Penelitian lain menunjukkan bahwa penggunaan obat antipsikotik atipikal
lebih efektif dari pada terapi dengan obat antipsikotik tipikal. Cooper et al., (2003)
melalui meta analisis menemukan penggunaan terapi antipsikotik atipikal lebih
efektif dari pada terapi dengan antipsikotik tipikal dari segi efek samping. Temuan
serupa ditunjukkan dalam penelitian Melnik et al., (2010) dimana terapi dengan
menggunakan antipsikotik atipikal lebih aman dibandingkan dengan
menggunakan terapi antipsikotik tipikal.
Antipsikotik atipikal menjadi obat standar untuk pengobatan skizofrenia
karena obat tersebut kurang efek samping dan efektivitas yang lebih besar untuk
gejala negatif pada skizofrenia. Beberapa baru-baru ini laporan telah menyarankan
kemungkinan tertentu antipsikotik atipikal memiliki sifat farmakologi yang bisa
menghasilkan neurotropik, neurogenetik. Khusus atipikal antipsikotik seperti
olanzapin dan risperidon telah dilaporkan mampu menurunkan gejala skizofrenia,
dan terdapat penurunan kadar serum sitokin seperti IL-2, IL-6 dan TNF-a.
Miyaoka et al., menggunakan skala sindrom positif dan negatif, menunjukkan
hasil yang signifikan secara statistik dan perbaikan klinis yang kuat dengan
7antiinflamasi sebagai terapi tambahan antipsikotik untuk skizofrenia. Dengan
demikian bahwa antipsikotik mungkin memiliki efek anti-inflamasi pada
pengaktifan mikroglia. Dalam studi menunjukkan bahwa peradangan saraf,
immunogenetik, gangguan neurodegeneratif, infeksi, genetik pada studi DNA
pada pasien skizofrenia konsentrasi serum IL-2 meningkat  (Monji A, 2009).
Berdasarkan uraian latar belakang di atas, terdapat beberapa bukti yang
mendukung keefektifan penggunaan terapi antipsikotik atipikal dibandingkan
dengan terapi antipsikotik tipikal. Oleh karena itu penulis tertarik untuk
melakukan penelitian mengenai keefektifan terapi antipsikotik atipikal pada
pasien skizofrenia kronis eksaserbasi akut.
B. Rumusan Masalah
Apakah pemberian terapi antipsikotik atipikal (clozapin, risperidon) efektif
dibandingkan terapi antipsikotik tipikal (haloperidol) untuk memperbaiki skor
PANSS dan IL-2 pada pasien skizofrenia kronis eksaserbasi akut?
C. Tujuan Penelitian
Untuk mengetahui lebih dalam bagaimana keefektifan terapi antipsikotik
atipikal (clozapin, risperidon) dan terapi antipsikotik tipikal (haloperidol) untuk




Bukti ilmiah bahwa ada keefektifan terapi antipsikotik atipikal
(clozapin, risperidon) dan terapi antipsikotik tipikal (haloperidol) untuk
memperbaiki skor PANSS dan IL-2 pada pasien skizofrenia kronis
eksaserbasi akut.
2. Manfaat Klinis
Dapat dipergunakan untuk evaluasi dan bahan pertimbangan
penatalaksanaan pada pasien skizofrenia eksaserbasi akut, serta sebagai
acuan untuk penelitian selanjutnya.
3. Manfaat Bidang Kedokteran Keluarga
Memberikan pemahaman bagi dokter keluarga tentang keefektifan
terapi antipsikotik atipikal (clozapin, risperidon) dibandingkan  terapi
antipsikotik tipikal (haloperidol) untuk memperbaiki skor PANSS dan IL-
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